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論 文 内 容 要 旨
近年の有機 合成反応の飛躍的進歩 に よって,少 量 スケール の試験研究 において は,複 雑な構造 を有す
る分子の精 密 かつ迅速 な合成が可能 とな りつつ ある,し か しなが ら,環 境調和性,安 全性,経 済性 な ど
の面が重要視 され る医薬品製造プ ロセス等 の大量 スケール での適用 に耐 え うる反応 とい う観点 にお いて
は,未 だその 開発 は十分 とは言 えない。特 に酸化反応 は,試 薬 自体 が高い ポテ ンシ ャルエネル ギー を有
してい るこ とか ら反応制御が難 しく,最 も基本的 なアル コール か らカル ボニル化合 物へ の酸化反応 にお
いて も,更 な る有用な反応 の開発が望 まれ てい る。 アル コールの酸化反応 をa)1級 アル コールか らアル
デ ヒ ドへ の酸化反応,b)2級 アル コール か らケ トンへ の酸化反応,c)1級 アル コール か らカル ボン酸 へ
のワンポ ッ ト酸化反 応,d)3級 ア リル アル コールか らβ一置換 α,β一不飽和 カル ボニル化合物 への酸化 的
転位反応 の4つ に大別 して,重 金属 に依存 しない環境調和条 件下に効率性,選 択性 の面 で現 実的な解 決
を与 える反応 とい う観点 で解析 を行 うと以下の問題 点を指摘 で きる。す わなち,a)1級 アル コール か ら
アルデ ヒ ドまでの酸化反応では,有 機 ニ トロキシルラジカル であるTEMPO(2,2,6,6-tetramethylpiperidine
N-oxyl>を 用 いた触媒 的酸化反応 が工 業プ ロセ スへ も適用 可能 な手法 として位置付 け られ ている・ これ
に対 し,b)2級 アル コールか らケ トンへの酸化反応 とc)1級 アル コールか らカル ボ ン酸への ワンポ ッ ト
酸化反応 には,TEMPOを 用いた手法 は知 られ てい るものの基質適用性の点で問題 を抱 えてお り,Dess-
Martin酸 化 やIBX酸 化等の5価 超原子価 ヨウ素試薬 を用 いる手 法 も,大 量合成へ の適用 性,基 質適 用性
の面 で課題 を残 してい る。また,d)3級 ア リル アル コールの酸化的転位反応は,環 境調和 型手法の報告
例 はなかった。 この解析 に基づ き著者 らは,近 年毒性 の高い重金属 を用いない手法 として注 目を集 めて
いる超 原子価 ヨウ素試薬 を用 いる手法 と有機ニ トロキシル ラジカル を用い る手法 に着 目し,問 題 を残 し
ていた(b-d)の3種 の酸化 に対 して,環 境 調和性,選 択性,大 量合成への適用性 に優れ た実用 的なアル コー
ル酸化手法 の開発す ることを 目的 として研究 を行ってきた。
2級 アル コールか らケ トンへ の酸化反 応 においてTEMPO酸 化 は,触 媒への安定性 付与 の為に導入 さ
れてい るニ トロキ シル ラジカル α位 の4つ の メチル基の立体 障害のために,嵩 高 い2級 アル コール基質
には しば しば適用で きない。 この点の解 決 を 目的 として著者 らは,安 定 なアザ アダマ ンタン骨格 を有機
ニ トロキシル ラジカル の基本骨格 とす る こ とで,α 位 に水素 原子 を安定 に存在 させ触媒 活性部近傍の 嵩
高 さを軽減 した新規 ニ トロキシル ラジカル型酸化触媒AZADOs(2-azaadamantane?V-oxyl)を 開発 し,本
触媒が,TEMPOで は酸化 がほ とん ど進行 しない嵩高い2級 アル コール において も有効 であ るこ とを見
出 して きた。1こ のAZADO酸 化触媒 の開発 を通 じて,(b)の2級 ア
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の開発 を目的 として行 なった.TEMP・ 剛,1一 飆 懸D・
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iBXを 用いた3級 ア1丿ル アル コールの酸化的転位反応の開発
3級 ア リル アル コール か ら β一置換 α,β一不飽和 カルボニル化合物 への酸化 的転位反応 は,ア ル キル メ
タル種の カルボニルへの付加反応 と組み合 わせ ることで直截的 な"1,3-alkylativecarbonyltranspos量tion"
を可能 とす るこ とか ら,精 密有機合成化学 にお いて重要 な反応 に位置づ け られ る(Schemel)。 本反応 を
温和 な条件下実現す る手 法 として1970年 代後 半 にPCC等 の6価 ク ロムを用い る手法が報告 され たが,2
これ以来,現 代 に至 るまで天然物合成 にお いては,毒 性 の高い6価 ク ロムを用い る手法 がほぼ独 占的に
用 い られ ている。
o
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Schemell,3-alkylativecarbonyltransposition
著 者 は,6価 クロム を用 い る手法 の反応機構 の考察 か ら本反応 の進行 には6価 クロム の持つ オキ ソク
ロム単位(CFO)が 重 要な役割 を果た してい るこ とに着 目し,超 原子価 ヨウ素試薬の持つ ヨー ドオキ ソ
単位(1=0)も 条件 の最適化 によって同様の役割 を発揮 させ得 るもの と期待 し検討 を行 った(Scheme2)。
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Scheme26価 ク ロム を用 いた 手法 の反 応 機構
種々の超原子価 ヨウ素試薬 を用いて検討 した結果,5価 超原子価 ヨウ素試薬IBXを 用いて,DMSO中
55℃ で,5員 環および6員 環上の酸化的転位反応が収率良く進行することを見出した。3本 反応は,毒 性





Scheme31BXIDMSO条 件 下の 酸化 的転位 反応
オキソアンモニウム塩 を用 いる3級 ア リル アル コールの酸化的転位反応
ニ トロキ シル ラ ジカル の酸化活 性種 と して知 られ るオ キ ソア ンモニ ウム塩 のオ キ ソア ンモニ ウム部
(+N=0)も,ク ロム酸 のオキ ソク ロム単位(CFO)やIBXの もつ ヨー ドオキソ単位(1=0)と 構造的に類
似 してい るこ とか ら,ニ トロキシル ラジカル あるいはオキ ソア ンモニ ウム塩 を用 いた条件下 で も酸化 的
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転位反応 が進 行す るもの と期待 した。 また,こ れ らを用 いて反応 が進行す れば触 媒反応へ の展開 も可能
となる と考 え検 討を行った。その結果,TEMPOを 用 いて これ までに報 告 されてい た1級 お よび2級 ア
ル コール の触媒 的酸化反応条件で は,反 応 はほ とん ど進行 しなかったが,嵩 高 く求核性,塩 基性の乏 し
いカ ウンターアニオ ンを有するTEMPO+BF4-,TEMPO'SbF,'を 化学量論量用いた場 合に,IBXを 用い る条
件で は適用で きない中員環基質,大 員環基 質,鎖 状基質 を含 め様 々な基質 で収率 良 く反応 が進 行す る こ
とを見出 した4。 また,こ の検討 の過程 で,カ ウンターアニオ ンがオキ ソア ンモ ニ ウムの反応性 に重要
な役割 を果 た してい ることを明 らかに した。
餌 葉 覧
R=alyl,alkyl)ぐ=BF4『,SbF6冒
Scheme3化 学 量 論 量 の オ キ ソ ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 用 い た 酸 化 的 転 位 反 応











1級 アル コールか らカルボ ン酸への ワンポ ッ ト酸化反応
1級 アル コール か らカルボ ン酸へのワ ンポ ッ ト酸化反応 は,1級 アル コールか らアルデ ヒ ドの酸化 とア
ル デ ヒ ドか らカルボ ン酸への酸化 の2工 程の酸化 を1工 程 で行 うことがで きるこ とか ら合成 の効率 を高
める上 で重要な反応 である。 これ まで,TEMPOを 用 いた様 々な手法が 開発 され て きたが,中 で も1999
年 にMerck社 のZhaoら が開発 したTEMPOと 触媒量のNaOCIと 化学量論量のNaClO、 を用い る手 法は比
較 的広い基質適用性 を持 っこ とか ら多 くの実施 例が報告 されてい る。6し か しなが ら,Merck社 の手法 も
NaOCIを 用い る為に電子豊富な芳香 環やオ レフ ィンを含む基質には適用で きない点や,NaOCIとNaCIO2
は,混 合 に よって不安 定 とな り反 応の暴走 を引き起 こす危 険性 を有 してい る点 で改善 の余地 を残 してい
た。そ こで著者 は,オ キ ソアンモニ ウム塩 を触 媒 として用 いれば,こ れ らの問題 を解決 できるもの と期
待 した。す な わち,Merck社 の手法 にお いて基 質 と副反 応 を起 こす こ とが懸念 され るNaOCIは,ニ ト
ロキ シラ ジカル か らオ キ ソア ンモ ニム塩へ の導入過程 の酸化 に必 要 とされ るた めに,酸 化体 であ るオ
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審 査 結 果 の 要 旨
アル コール類 の酸化反応 は,有 機合成 の主骨格 を担 うカルボニル化合物へ の直截 的な到達 を可能 とす
る重要反応で あ り,医 薬,農 薬,香 粧 品,電 子材料 をは じめ とす る高付加価値有機化合物 の合成 に汎用
されてい る。そ のため古 くか らアル コール の酸化 に関す る膨 大 な研究 が蓄積 され,そ の結果 と して幾多
の優れた手法 が開発 され利用 され てい る。近年,地 球環境 への負荷 の軽減 を求 める社会 的要請を背 景 と
して,ア ル コール の酸化反応 につ いて も一層の進化 が求め られ活発 な研究 が展開 され てい るが,大 量ス
ケールで行われ る医薬 品製造 プ ロセス等 へ も適用 可能な手法は未だ 限 られ てい る。澁谷 氏は,こ の現状
に鑑み,官 能基適用性な らび に大量合成 への適用性 に優れ,安 全で環境調和性の高 いアル コール酸化 プ
ロセ スの開発 を 目的 として研 究 を行 った。 アル コール の酸化 を(a)1級 アル コー ルか らアル デ ヒ ドへの
酸化,(b)2級 アル コールか らケ トンへの酸化,(c)1級 アル コールか らカル ボン酸へ の酸化,(d)3級 ア
リルアル コール か ら β一置換 α,β一不飽 和 カル ボニル化合物へ の酸化的転位 反応の4種 に分類 し,本 研究
において は特 に,大 量 スケール での適用 に課題 を残 していた,(c)お よび(d)の 酸化反応 について,超
原子価 ヨウ素試薬 な らびに有 機ニ トロキシル ラジカル/オ キ ソア ンモニ ウム塩 を用 い る手法 の適用 を基
軸 として検討 を行 った、
まず,3級 ア リル アル コールか ら β一置換 α,β一不飽和カルボニル化 合物へ の酸化的転位反応において,
重金属を用 いない環境調和 下の初 めて の条件 として,DMSO溶 媒 中IBXが,多 様 な5員 環お よび6員 環
構造 をもつ基質 の良好 な反応 を惹起す るこ とを見出 した。
ついで,本 反 応ヘ オキ ソア ンモニ ウム単位 の適用性 を追 求 した結果,カ ウンター アニオ ンが反応性 を
決定す る上で重要 な役割 を果 た してい る ことを見出 し,幅 広い基質適用性 をもつ反応 を開発す る ことに
成功 した。すなわ ちBF,一,SbF,一 塩な どの嵩高 くかつ塩基性,求 核性 が低い カウンター アニオ ンを持 つオ
キソアンモニ ウム塩 が,中 員環,大 員環,鎖 状 のいずれ の3級 ア リルアル コール 基質 の効率 的な酸化 的
転位反応 を実現す るこ とを見出 した。 さらに,NalO、 がTEMPOの 優れ た共酸化剤 となるこ とを見出 し,
これ よ り本反応 の初 めての触 媒プ ロセス化 に も成功 した。
1級 アル コール か らカルボ ン酸へ の ワンポ ッ ト酸化 につ いて は,先 に同氏 らに よって開発 され た有機
ニ トロキシル ラジカル型高活性酸化触 媒1-Me-AZADOの 適用 を基軸 と して,検 討 を進 めた。その結果,
1-MeAZADO+BF∫ とNaClO、 を用 いた,簡 便かつ基 質適用 性 の広い実用 的 プロセ スの開発 に成功 した。
本手法 は,従 来 は酸化 が困難で あった電 子豊富な芳香環 や二重結合 を有す る基質 の十 グラムスケール で
の酸化 も実現す る画期 的な ものであ る。
以上,澁 谷氏 は,3級 ア リルアル コール の酸化 的転位反応 と1級 アル コール のカル ボン酸への ワンポ ッ
ト酸化反応 につ いて精密合成化学 的視 点か ら研究 を行い,超 原子価 ヨウ素試薬 と有機 ニ トロキシル ラジ
カル/オ キソア ンモニ ウム塩 の新 たな機能性 を見出 し,こ れ によ り医薬 プ ロセ ス合成へ の適用 も可能 な
環境調和型アル コール酸化 プ ロセスの開発に成功 した。
よって,本 論 文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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